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Referat: 
Unter Verwendung eines mathematischen Hämatopoese-Modells werden verschiedene Fragen 
adressiert, die im Zusammenhang mit einer möglichen Optimierung der gegenwärtigen The-
rapie chronischer myeloischer Leukämie (CML) stehen. Es handelt sich um ein agenten-
basiertes Modell, das heißt, jede Zelle wird als einzelnes Objekt repräsentiert und gemäß fest-
gelegter Regeln im Computer simuliert. Es werden proliferative von ruhenden Stammzellen 
unterschieden, wobei sich der Proliferationszustand reversibel ändern kann. Das Modell ba-
siert auf der Annahme, dass sich normale und maligne Stammzellen in einem Wettbewerb um 
gemeinsame Ressourcen befinden, wobei der CML-Klon einen kompetitiven Vorteil besitzt. 
Es ist ungeklärt, ob Tyrosinkinaseinhibitoren wie Imatinib (IM) in der Lage sind, die Erkran-
kung in jedem Fall zu heilen. Es gibt Evidenz, dass residuale leukämische Stammzellen im 
Knochenmark persistieren, welche in einem Ruhezustand (G0-Phase des Zellzyklus) von IM 
nicht eradiziert werden können. Proliferativ aktive Zellen sind der IM-Wirkung hingegen aus-
gesetzt. Das Modell sagt voraus, unter welchen Bedingungen eine Kombinationsstrategie von 
IM mit stammzellaktivierenden Substanzen Synergieeffekte hervorbringen könnte. 
Ein verwandtes Problem ist die Frage, in welchen Fällen nach Reduktion der Tumorlast auf 
ein mittels hochsensitiver Messmethoden undetektierbares Niveau ein Therapieabbruch ge-
rechtfertigt ist. Basierend auf dem dynamischen Modell wird in dieser Arbeit ein Prädiktor 
vorgeschlagen, der vorhersagt, ob ein Patient nach Abbruch der Therapie einen molekularen 
Rückfall zu erwarten hat. Zusätzlich wird approximativ ein modellunabhängiger Prädiktor 
angegeben, der die Vorhersage nur auf Basis klinisch messbarer Größen gestattet.  
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Every sentence that I utter must be understood 
not as an affirmation, but as a question. 
Niels Bohr
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1. Einführung und Motivation 
 
Chronische myeloische Leukämie (CML) ist eine Erkrankung des hämatopoetischen Systems, 
die durch eine Mutation in einer einzelnen hämatopoetischen Stammzelle verursacht wird (1). 
Im Gegensatz zu anderen Leukämien, beispielsweise akuter myeloischer Leukämie (AML) 
(2), sind CML-Tumorzellen zytogenetisch durch eine einzige chromosomale Aberration, das 
sogenannte „Philadelphia-Chromosom“ gekennzeichnet. Damit wird das verkürzte Chromo-
som 22 bezeichnet, welches infolge einer Translokation das BCR-ABL-Fusionsgen trägt. Da-
bei handelt es sich um ein Onkogen, das in der Zelle transkribiert wird. Dadurch entsteht ein 
neues Protein, die BCR-ABL-Tyrosinkinase, welche zu einer unkontrollierten Vermehrung 
dieser Zelle beiträgt (1). Das BCR-ABL-Fusionsprotein kann in mehr als 90% aller CML-Pa-
tienten nachgewiesen werden (3). Basierend auf dieser Tatsache wurden spezielle Tyrosin-
kinasehemmer (TKI) entwickelt, beginnend im Jahr 1996 mit dem Präparat Imatinib (IM) (4). 
Man geht davon aus, dass diese Medikamente gezielt in Tumorzellen Apoptose induzieren, 
normale Zellen im Gegensatz zu chemotherapeutischen Interventionen jedoch kaum negativ 
beeinflusst werden (5). Durch diesen Einsatz von „zielgerichteter Therapie“ („targeted 
therapy“) wurde CML zu einer Modellerkrankung der Tumortherapie insgesamt (6). 
Der Einsatz von TKIs führt zu einer massiv verbesserten Prognose der Patienten. So stieg bei-
spielsweise das 5-Jahres-Überleben neudiagnostizierter CML-Patienten von ungefähr 60% 
(Interferon-α [IFN-α] als medikamentöse Therapie der Wahl in der prä-IM-Ära) (7) auf etwa 
90% (IM) an (8). Auch hinsichtlich des Zurückdrängens der Erkrankung, zum Beispiel in 
Form des Erreichens einer vollständigen zytogenetischen Remission, konnten erhebliche Ver-
besserungen erzielt werden: Nach 18-monatiger Behandlung betrug der Anteil der Patienten 
etwa 15% (IFN-α plus niedrig dosiertes Ara-C) bzw. 75% (IM) (9). 
Trotz des Erreichens vergleichsweise schneller und tiefer Remissionen mit Hilfe von Tyrosin-
kinasehemmern bei der Mehrzahl der Patienten ist es nach wie vor unklar, ob mit Hilfe dieser 
Medikamente eine vollständige „Heilung“ der Erkrankung möglich ist. Unter Verwendung 
hochsensitiver Messmethoden wie quantitativer Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion (qRT-
PCR) lassen sich bei vielen Patienten auch noch nach mehreren Behandlungsjahren geringe 
Tumorzellanteile in peripherem Blut oder Knochenmark detektieren (10). Selbst bei negativer 
PCR und anschließendem Abbruch der Behandlung kommt es bei einigen Patienten zu einem 
molekularen Rückfall (11), was darauf hindeutet, dass kleine Tumorklone unterhalb der PCR-
Detektionsschwelle persistieren und nach Therapiestopp wieder expandieren können. 
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Die Ursachen der interindividuellen Heterogenität bezüglich Therapieansprechen sind weitest-
gehend unverstanden. Folglich ist eine Vorhersage des Langzeittherapieerfolgs bei kontinuier-
licher IM-Therapie derzeit nicht möglich. Dies gilt auch für das individuelle Risiko eines 
molekularen Rückfalls nach Therapieabbruch, falls mittels PCR keine BCR-ABL-Transkripte 
mehr nachweisbar sind. Da es Evidenz dafür gibt, dass sich residuale Leukämiestammzellen 
(LSCs) in einem dormanten Zustand in so genannten Stammzellnischen, z.B. im Knochen-
mark, dem TKI-Einfluss entziehen (12), gibt es Bestrebungen, die Therapie mit Substanzen zu 
kombinieren, welche ruhende Stammzellen in den Zellzyklus aktivieren können (13). Eine 
Substanz, für die man (im Mausexperiment) stammzellaktivierendes Potenzial zeigen konnte, 
ist interessanterweise das früher oft als CML-Monotherapie eingesetzte IFN-α (14). 
Es ist das Ziel dieser Arbeit mit Hilfe eines dynamischen Modells zur Beantwortung der vor-
genannten offenen Fragen und damit zur Optimierung der gegenwärtigen CML-Behandlung 
beizutragen. Bei dem Modell handelt es sich um ein einzelzellbasiertes Modell der hämato-
poetischen Stammzellorganisation. Das Modell wurde ursprünglich von Ingo Röder und 
Markus Löffler für die Hämatopoese der Maus entwickelt (15). Die Anwendbarkeit des Mo-
dells auf die humane Hämatopoese sowie speziell auf CML konnte von mir in meiner Di-
plomarbeit demonstriert werden (16; 17). Das Modell postuliert eine Dualität zwischen proli-
ferativen und dormanten Stammzellen, welche ihren Zustand reversibel verändern können. 
Durch die Möglichkeit einzelnen Zellen verschiedene Parameterkonfigurationen zuzuordnen, 
ist das Modell zur Beschreibung klonaler Kompetitionsphänomene, zum Beispiel in Bezug 
auf die Kompetition normaler und maligner Zellen um gemeinsame Ressourcen, geeignet. 
Die Arbeit ist wie folgt aufgebaut: Zunächst (Abschnitt 1.1) wird in die biologischen Grund-
lagen eingeführt. Anschließend (Abschnitt 1.2) werden die klinischen Daten vorgestellt, wel-
che für die Modellanalysen zur Verfügung standen. In Abschnitt 1.3 wird das verwendete 
mathematische Modell erläutert, in 1.4 werden bereits anderweitig publizierte Vorarbeiten 
dargestellt. Im folgenden Kapitel 2 sind drei Publikationen zu finden, die im Rahmen der 
Dissertation unter meiner Mitwirkung entstanden. Als Hauptpublikation ist dabei das Anfang 
2013 in Blood veröffentlichte Paper (Abschnitt 2.3) anzusehen. Letztere Arbeit wird um 
zusätzliche Ergebnisse ergänzt, welche im Paper keinen Platz fanden. Jede Publikation wird 
im entsprechenden Abschnitt kurz zusammengefasst, gefolgt vom formatierten Origi-
nalmanuskript (inklusive Supplement). Um die jeweiligen Eigenanteile deutlich zu kennzeich-
nen, dient Abschnitt 2.4. Die Dissertation wird in Kapitel 3 durch eine Diskussion der wich-
tigsten Ergebnisse und einen Zukunftsausblick abgeschlossen. 
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1.1 Biologische Grundlagen 
 
1.1.1 Das humane hämatopoetische System 
Hauptaufgabe des hämatopoetischen (blutbildenden) Systems ist die Produktion und Erhal-
tung (sowie im Falle einer Verletzung die Regeneration) sämtlicher Arten von funktionalen 
Blut- und Immunzellen. Man unterscheidet dabei verschiedene Linien: rote Blutkörperchen 
(Erythrozyten), Blutplättchen (Thrombozyten), sowie weiße Blutkörperchen (Leukozyten). Zu 
letzteren zählen die Immunzellen (lymphoide Linie), darunter T-Lymphozyten und B-Lym-
phozyten, sowie Granulozyten, Monozyten und Makrophagen. Aufgrund der begrenzen Le-
bensdauer dieser Zellen (Granulozyten leben weniger als einen Tag, Erythrozyten immerhin 
etwa vier Monate) muss der kontinuierliche Output dieser Zellen während der gesamten Le-
benszeit des Organismus gewährleistet sein (18). 
 
 
Abbildung 1: Schematische Darstellung der Hämatopoese. Ausgehend von den hämato-
poetischen Stammzellen entwickeln sich über Zwischenstufen funktionale Blutzellen. 
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Die Hämatopoese findet vorwiegend im Knochenmark, aber auch im lymphatischen System 
oder in der Milz statt. Ausgangszellen für die Produktion sämtlicher funktionaler Blutzellen 
sind die hämatopoetischen Stammzellen (HSCs). Wie in Abbildung 1 schematisch dargestellt 
ist, entstehen ausgehend von diesen primitiven, undifferenzierten Zellen über mehrere Zwi-
schenstufen (Progenitor- oder Vorläuferzellen) die entsprechenden Blutzellen (19). Ein hoher 
kurzfristiger Bedarf an funktionalen Zellen kann auch durch Amplifikation auf Ebene der 
Vorläuferzellen abgedeckt werden (20). 
HSCs verfügen über alle Eigenschaften, die der funktionalen Definition adulter Stammzellen 
zugrunde liegen: Es handelt sich um eine heterogene Zellpopulation (z.B. in Bezug auf Zell-
zyklusaktivität oder Repopulationspotenzial) mit der Fähigkeit zu proliferieren, ein große 
Zahl differenzierter Zellen zu produzieren, ihre Population zu erhalten oder zu erneuern sowie 
nach Verletzung das hämatopoetische System vollständig zu regenerieren. Zur Ausnutzung 
des proliferativen und regenerativen Potenzials besteht darüber hinaus eine Abhängigkeit von 
geeigneten Mikroumgebungen (z.B. Stammzellnischen, vorwiegend im Knochenmark). 
Schließlich besteht in den vorgenannten Funktionen Flexibilität und Umkehrbarkeit, z.B. in 
Bezug auf Proliferationsaktivität und Differenzierungsstatus (21). 
 
1.1.2 Chronische myeloische Leukämie (CML) 
Chronische myeloische Leukämie (CML) ist eine klonale Störung der Hämatopoese. Die Er-
krankung wird durch eine Mutation in einer einzelnen hämatopoetischen Stammzelle indu-
ziert, in deren Folge es zu einer malignen Expansion und Überproduktion von zum Teil unrei-
fen myeloischen Blutzellen kommt. Zytogenetisch sind die malignen Zellen durch eine re-
ziproke Translokation der Chromosomen 9 und 22 gekennzeichnet (siehe Abbildung 2). Das 
verkürzte Chromosom 22 wird „Philadelphia-Chromosom“ (Ph) genannt (22). Als Risiko-
faktor für das Auftreten der Aberration gilt die Exposition gegenüber ionisierender Strahlung 
oder bestimmten Chemikalien (23). Infolge der Translokation fusioniert das Gen BCR von 
Chromosom 22 mit ABL von Chromosom 9 und bildet das BCR-ABL-Onkogen. Bei dessen 
Genprodukt, dem Fusionsprotein BCR-ABL, handelt es sich um eine konstitutiv aktive 
Tyrosinkinase, deren Transkription für die CML-Pathogenese sowohl notwendig als auch hin-
reichend ist. Indem ATP an das Fusionsprotein bindet, werden Tyrosinreste phosphoryliert. 
Dies aktiviert Signaltransduktionswege, welche für übermäßige Proliferation, aber auch ver-
minderte Apoptose und gestörte Bindung ans Knochenmarkstroma verantwortlich sind (1) 
(siehe hierzu auch Abbildung 3A). 
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Abbildung 2: Entstehung des Philadelphia-Chromosoms. Durch eine reziproke Translokation 
der Chromosomen 9 und 22 entsteht das sogenannte Philadelphia-Chromosom (Ph). Auf die-
sem Chromosom befindet sich das onkogene BCR-ABL-Fusionsgen. 
 
Ph-Positivität liegt bei etwa 90% der CML-Patienten vor. Aufgrund anderer, komplexerer 
chromosomaler Aberrationen ist in der Mehrzahl der fehlenden 10% das BCR-ABL-Onkogen 
dennoch nachweisbar (24). Diese Fälle unterscheiden sich im klinischen Verlauf nicht 
wesentlich von Ph-positiver CML und werden in dieser Arbeit nicht gesondert besprochen. 
CML verläuft klinisch in der Regel in zwei oder drei Phasen. Die allermeisten Patienten wer-
den in der sogenannten chronischen Phase diagnostiziert. Diese ist durch eine lange Latenz-
zeit von etwa fünf bis sieben Jahren und eine Koexistenz von normalen und malignen Zellen 
gekennzeichnet. Für diese Phase sind Milzvergrößerung (Splenomegalie) sowie die Überpro-
duktion weißer Blutzellen (Leukozytose), mit oft mehr als 30.000 pro Mikroliter Blut, cha-
rakteristisch. Ebenso werden im peripheren Blut unreife Vorläuferzellen der myeloischen 
Linie (Myeloblasten) gefunden. An die chronische Phase schließt sich in der Regel die 
Akzelerationsphase an, in der sich die Zahl der Leukozyten pro Volumeneinheit weiter er-
höht, die Milz weiter vergrößert und der Blastenanteil im peripheren Blut bereits bis zu 30% 
beträgt. Auch eine progrediente Thrombozytose und Anämie sind oft zu beobachten. An die 
Akzelerationsphase (manchmal auch direkt an die chronische Phase) schließt sich die 
Blastenkrise an. Bei dieser terminalen Phase der Erkrankung, welche unbehandelt innerhalb 
weniger Wochen tödlich verläuft, beträgt der Blastenanteil im peripheren Blut mehr als 30%. 
Das Erscheinungsbild in dieser Phase entspricht dem einer akuten Leukämie. 
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Auch wenn CML durch eine einzige chromosomale Aberration gekennzeichnet ist, kommt es 
im Verlauf der Erkrankung dennoch häufig zu klonaler Evolution. Von besonderer klinischer 
Relevanz sind hierbei Mutationen der BCR-ABL-Kinasedomäne, da sie zu Therapieresistenz 
führen können (25). Der Aminosäureaustausch im Onkoprotein ist für die jeweilige Mutation 
namensgebend, wobei die Position im Molekül und die Einbuchstaben-Abkürzungen der be-
teiligten Aminosäuren angegeben werden. So bedeutet T315I, dass Threonin an Position 315 
durch Isoleucin ersetzt wird. In Folge des Selektionsdrucks tumorspezifischer Medikamente 
wie Tyrosinkinasehemmer expandieren die mutierten Klone unter Therapie. Es ist noch unge-
klärt, ob die Sekundärmutationen stets (auf undetektierbarem Niveau) präexistieren oder teil-
weise erst während der Therapie entstehen (26). 
 
1.1.3 Messungen der Tumorlast 
Hauptmerkmal einer erfolgreichen CML-Therapie ist das Zurückdrängen der malignen Zellen 
zugunsten einer normalen Hämatopoese. Um den Therapieerfolg zu quantifizieren, gibt es 
verschiedene Möglichkeiten. Gelingt es, unter Therapie die Leukozytenzahl im peripheren 
Blut auf unter 10.000 pro Mikroliter zu senken, während gleichzeitig auch Thrombozytenzahl 
und Milzgröße wieder normale Werte aufweisen, spricht man von einer kompletten hämato-
logischen Remission. Eine partielle hämatologische Remission ist erreicht, wenn die 
Leukozytenzahl auf unter 20.000 pro Mikroliter Blut sinkt. 
Eine andere Möglichkeit, die Tumorlast zu bestimmen, besteht in der Zytogenetik. Dabei 
werden mindestens 20 Knochenmarkzellen in der Metaphase lichtmikroskopisch auf das Vor-
handensein des Philadelphia-Chromosoms untersucht und dabei der Anteil der malignen Zel-
len an der Gesamtanzahl der untersuchten Zellen bestimmt. Zum Diagnosezeitpunkt beträgt 
dieser Anteil fast immer 100%. Eine komplette zytogenetische Remission liegt vor, wenn 
keine einzige der untersuchten Zellen mehr Ph-positiv ist. Beträgt der Anteil der Tumorzellen 
maximal 35%, spricht man von einer partiellen zytogenetischen Remission. 
Darüber hinaus existieren mehrere molekulare Methoden zur Bestimmung der Tumorlast, 
welche deutlich sensitiver als zytogenetische Untersuchungen sind, z.B. Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH), Southern Blot oder Western Blot. Für diese Arbeit wesentlich ist die 
Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Mit diesem Assay lassen sich sehr kleine Mengen be-
stimmter Nukleotidsequenzen detektieren. Dabei wird im Allgemeinen ein kurzer, wohldefi-
nierter Abschnitt eines DNA-Strangs amplifiziert, das heißt mit sogenannten Primern enzy-
matisch repliziert. Primer sind kurze artifizielle DNA-Segmente, welche komplementär zum 
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Anfang und zum Ende des zu vervielfältigenden DNA-Fragments sind. Zunächst werden die 
Wasserstoffbrückenbindungen zwischen beiden Strängen der DNA aufgelöst, so dass diese 
separiert vorliegen. Danach können sich die Primer an die Einzelstränge anlagern. Schließlich 
werden die fehlenden Nukleotide mit Hilfe der DNA-Polymerase aufgefüllt. Um die Sensiti-
vität der Methode noch weiter zu erhöhen, kann eine sogenannte „Nested PCR“ durchgeführt 
werden. Dabei werden im Wesentlichen zwei PCRs hintereinander geschaltet. Bei der CML 
handelt es sich bei dem zu amplifizierenden DNA-Abschnitt in der Regel um das BCR-ABL-
Fusionsgen oder eine deren mutierten Varianten (27). 
Da die Standard-PCR keine Quantifizierung der Tumorlast ermöglicht, wurden Methoden wie 
die quantitative Echtzeit-PCR (qRT-PCR) entwickelt, mit deren Hilfe die Menge eines be-
stimmten DNA- oder RNA-Moleküls innerhalb einer Probe bestimmt werden kann. Dabei 
werden in die DNA fluoreszierende Farbstoffe eingelagert, was als Interkalation bezeichnet 
wird. Je stärker die Fluoreszenz-Emission, das heißt, je mehr Licht von den Farbstoffen re-
flektiert wird, desto höher ist die Konzentration des entsprechenden genetischen Materials. 
Der ermittelte Wert wird ausschließlich relativ zu einem im selben Assay gemessenen Kon-
trollgen angegeben, um eventuelle Schwankungen bei der Genauigkeit der DNA-Transkrip-
tion oder der Qualität der Nukleinsäuren zu kompensieren. Bei der CML werden am häufigs-
ten BCR, ABL oder GUS verwendet. Um die Ergebnisse verschiedener Labore vergleichen zu 
können, wird der gemessene Tumoranteil (z.B. BCR-ABL/ABL) in einem weiteren Norma-
lisierungsschritt auf die sogenannte Internationale Skala (IS) umgerechnet (28). Hierbei wird 
der ermittelte Wert mit einem laborspezifischen Faktor multipliziert. Mit Hilfe der qRT-PCR 
lässt sich etwa eine CML-Zelle in einem Hintergrund von 10
5
 Blutzellen detektieren (10; 29). 
Bei einer Reduktion der Tumorlast um drei Logstufen ist von einer majoren molekularen Re-
mission (MMR) die Rede. Noch tiefere Remissionen werden in der Form MR
x
 geschrieben, 
wobei „x“ die Reduktion in Logstufen bezüglich Baseline-Level angibt. Bei MR4,5 sinkt die 
Tumorlast z.B. um 4,5 Logstufen auf 0,0032% (nach IS). Sind mittels qRT-PCR keine BCR-
ABL-Transkripte nachweisbar, spricht man von einer kompletten molekularen Remission. 
Da die Sensitivität zwischen verschiedenen Assays unterschiedlich sein kann, geht einer qRT-
PCR-Messung häufig eine Plasmid-Verdünnungsreihe voraus. Dabei wird die kleinste abso-
lute Anzahl an BCR-ABL-Transkripten bestimmt, die gerade noch detektierbar ist. Falls bei 
der Messung der Tumorlast mit qRT-PCR keine BCR-ABL-Transkripte detektiert werden, 
kann zusätzlich eine Nested PCR durchgeführt werden. Da es sich hierbei um eine qualitative 
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Methode handelt, wird bei Detektion des Onkoproteins für die Berechnung des Tumoranteils 
der Zähler (BCR-ABL) durch die kleinste positive BCR-ABL-Kopienzahl aus der Ver-
dünnungsreihe ersetzt. Damit wird der unbekannte wahre Wert durch eine obere Schranke 
approximiert. Im Fall einer negativen (oder nicht durchgeführten) Nested PCR wird der BCR-
ABL-Transkriptlevel als null angenommen. 
Die in dieser Arbeit verwendeten klinischen Daten der IRIS- und CML-IV-Studie (siehe Ab-
schnitt 1.2) wurden ebenfalls in der vorgenannten Weise normalisiert. Der laborspezifische 
Faktor der zur Universität Heidelberg gehörenden medizinischen Fakultät Mannheim beträgt 
0,878 für BCR-ABL/ABL < 10%, ansonsten 1. Messwerte mit sehr niedriger Sensitivität (ab-
solute Anzahl der ABL-Transkripte < 1.000) wurden ebenso wie Werte mit einem Transkript-
level von null für die mathematischen Anpassungen nicht berücksichtigt. 
 
1.1.4. Therapie der CML 
Unbehandelt ist CML eine tödliche Krankheit. Die derzeit einzige bekannte Heilungsmög-
lichkeit der Erkrankung besteht in der Transplantation von Knochenmark oder Stammzellen. 
Hierfür werden ein passender Spender (allogene Transplantation) oder nichtmaligne Stamm-
zellen des Patienten (autologe Transplantation) benötigt. Häufig liegt beides nicht vor. Darü-
ber hinaus ist die Prozedur mit einer erhöhten Frühmortalitätsrate bzw. Folgeerkrankungen 
wie chronischer Graft-versus-Host-Krankheit (GvHD) assoziiert. Es gibt jedoch medikamen-
töse Therapien, von denen die wichtigsten im Folgenden dargestellt werden. 
 
Hydroxyharnstoff (HU) 
Bei HU handelt es sich um ein Zytostatikum, das etwa ab den 60er Jahren des vorigen Jahr-
hunderts eingesetzt wurde. Es wirkt spezifisch auf Zellen in S-Phase, unabhängig von deren 
Genotyp. Durch Inhibition der Ribonukleotidreduktase blockiert das Medikament die DNA-
Synthese. Dadurch wird die Proliferation der Zellen verhindert, was schließlich zu Apoptose 
führt (30). Bedingt durch diesen Mechanismus kann in den meisten Patienten eine schnelle 
hämatologische Remission induziert werden, allerdings werden zytogenetische Remissionen 
fast nie beobachtet. Das mediane Überleben unter HU-Monotherapie beträgt etwa viereinhalb 
Jahre (31). Auch heute wird HU noch vereinzelt eingesetzt, allerdings vorwiegend als Initial-
therapie zur schnellen Reduktion der Leukozytenzahl. 
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Interferon-α (IFN-α) 
IFN-α ist ein natürliches Zytokin, das von Zellen des Immunsystems, z.B. Monozyten oder 
Lymphozyten, als Reaktion auf das Vorhandensein von Tumorzellen oder Pathogenen produ-
ziert wird. Künstliches IFN-α wurde ab Mitte der 1980er Jahre als Therapie der chronischen 
Phase eingesetzt, teilweise in Kombination mit niedrig dosierten Zytostatika wie Ara-C. Die 
genaue Wirkungsweise des Medikaments ist dabei nicht abschließend geklärt. Sicher ist, dass 
IFN-α einen immunstimulierenden Effekt besitzt, indem es CML-Zellen für das Immun-
system „sichtbar“ macht (32). Möglicherweise wird dadurch die gestörte Bindung an stromale 
Knochenmarkzellen normalisiert (33). Ebenso wird vermutet, dass IFN-α die Expression des 
BCR-ABL-Onkogens herunterreguliert (34). Wie in randomisierten Studien gezeigt, ist IFN-α-
Monotherapie einer HU-Therapie überlegen, beispielsweise hinsichtlich Überleben, welches 
unter IFN-α im Median fünfeinhalb Jahre beträgt. Hämatologische Remissionen können in der 
Mehrzahl der Patienten induziert werden, oft jedoch langsamer als unter HU. Allerdings sind 
zytogenetische Remissionen zu beobachten, von denen etwa 10% komplett und stabil sind (7). 
Als Folge der Beobachtung von Resistenzen gegenüber Tyrosinkinasehemmern (TKI; siehe 
nächster Abschnitt) hat IFN-α in den letzten Jahren wieder an Bedeutung gewonnen (35). Es 
gibt Evidenz für einen synergistischen Effekt des Medikaments in Kombination mit TKI, der 
zu einer Überlegenheit im Vergleich zu TKI-Monotherapie führt (36; 37). Als Ursache hierfür 
kommt neben der Immunstimulation noch ein zweiter Effekt in Frage: Im Mausexperiment 
konnte gezeigt werden, dass IFN-α ruhende (d.h. in G0-Phase befindliche) hämatopoetische 
Stammzellen in den aktiven Zellzyklus aktivieren kann (14). Da angenommen wird, dass 
dormante LSCs für eine persistierende minimale Resterkrankung (MRD) unter TKI-Therapie 
verantwortlich sind (12), könnte eine Rolle für IFN-α darin bestehen, diese Zellen zu aktivie-
ren, wodurch sie der TKI-Wirkung ausgesetzt werden. Für diese Überlegungen limitierend 
wirken sich jedoch die starken Nebenwirkungen der Kombinationstherapie aus. Darum wird 
in aktuellen Studien fast ausschließlich auf pegyliertes IFN-α, welches aufgrund einer länge-
ren Halbwertszeit nur wöchentlich oder seltener verabreicht werden muss, zurückgegriffen. 
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Abbildung 3: Molekularer Wirkmechanismus von Imatinib. A) CML-Mechanismus: Indem 
Substratmoleküle der BCR-ABL-Tyrosinkinase phosphoryliert werden, werden Signaltrans-
duktionswege aktiviert, die für die CML-Pathogenese verantwortlich sind. B) Imatinib-Me-
chanismus: Indem Imatinib die ATP-Bindungstasche besetzt, können die Substratmoleküle 




Bei TKIs handelt es sich um Medikamente, die gezielt die BCR-ABL-Tyrosinkinase inhibie-
ren. Das erste Medikament dieser Art war ab dem Ende der 1990er Jahre das zunächst als 
STI571 bezeichnete Imatinibmesylat (IM; kurz: Imatinib) (4). Der Wirkmechanismus, 
welcher in Abbildung 3 schematisch dargestellt ist, ist für alle bislang entwickelten TKIs im 
Wesentlichen identisch. Während in Abwesenheit des Medikaments ATP an das Onkoprotein 
binden und dadurch Substratmoleküle der BCR-ABL-Tyrosinkinase phosphorylieren kann 
(Abbildung 3A), blockiert IM die ATP-Bindungstasche und verhindert damit die 
Phosphorylierung des Substrats (Abbildung 3B). Das phosphorylierte Substratmolekül 
aktiviert onkogene Signaltransduktionswege, welche unter anderem eine unregulierte 
Proliferation, eine reduzierte Apoptoserate und eine gestörte Bindung ans 
Knochenmarkstroma bewirken (38). Obwohl diese Mechanismen auf molekularer Ebene gut 
verstanden sind, sind es die resultierenden dynamischen Effekte auf CML-Zellen nicht. Klar 
ist, dass IM selektiv auf BCR-ABL-positive Zellen wirkt und deren Proliferation hemmt (39). 
Strittig ist, ob IM in Leukämiezellen Apoptose induziert. Da man in diesen Zellen eine 
erhöhte Apoptoserate beobachtet (40), ist die Frage, ob es sich um einen direkten oder 
indirekten Effekt, z.B. durch Abschwächung der Apoptoseinhibition, handelt. Darüber hinaus 
gibt es Evidenz in Form von in-vitro-Experimenten, dass dormante LSCs von IM nicht 
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angegriffen werden (12). Ein Hinweis darauf ist auch, dass klinisch nach vielen Behandlungs-
jahren residuale CML-Zellen beobachtet werden (10) bzw. dass bei einigen Patienten in kom-
pletter molekularer Remission nach Therapiestopp ein molekularer Rückfall auftritt (11). 
Für IM-Monotherapie konnte eine signifikante Überlegenheit gegenüber IFN-α hinsichtlich 
Remissionen und Überleben demonstriert werden, auch in akzelerierter Phase und Blasten-
krise (9). Bei fast allen Patienten können schnelle hämatologische und zytogenetische Remis-
sionen induziert werden (41). Bereits nach 12-monatiger Therapie weisen etwa 40% der Pa-
tienten eine MMR auf (42). Der Abfall der BCR-ABL-Transkriptlevel unter IM-Therapie ist 
bei den meisten Patienten durch einen biphasischen Verlauf (auf der logarithmischen Skala) 
gekennzeichnet: Während ungefähr im ersten Therapiehalbjahr ein sehr steiler Abfall zu be-
obachten ist, kommt es in der Folge zu einem deutlichen Abschwächen der Tumorlast-
reduktion (43). Ein typischer Verlauf ist in Abbildung 4 zu sehen. Man geht davon aus, dass 
der steile initiale Abfall durch die schnelle Elimination proliferierender BCR-ABL-positiver 
Zellen erklärt wird, während die abgeschwächte zweite Phase Ausdruck der langsamen Eli-
mination residualer LSCs ist (17). Hierfür ursächlich ist vermutlich, dass ruhende Knochen-
markzellen nur vergleichsweise selten in den Zyklus aktiviert werden (19). 
 
Abbildung 4: Biphasischer Abfall der BCR-ABL-Transkriptlevel unter IM-Monotherapie. 
Schwarze Kreise repräsentieren Datenpunkte (Messungen der Tumorlast mittels qRT-PCR) 
eines typischen Beispielpatienten. Die roten Linien entstammen einem biphasischen Regres-
sionsmodell und dienen der Verdeutlichung der beobachteten Dynamik. 
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Trotz der erheblichen Verbesserungen in Bezug auf Ansprechen und Überleben im Vergleich 
zu früheren Standardtherapien, besteht ein wesentliches Problem der IM-Therapie im Auftre-
ten von Resistenzen gegenüber dem Medikament. Die wichtigsten Resistenzmechanismen 
sind hierbei die Überexpression von BCR-ABL sowie Punktmutationen in der Kinasedomäne 
des Onkogens (44). Der letztgenannte Mechanismus, der ursächlich für etwa 40% der 
beobachteten Resistenzen ist, bewirkt eine Konformationsänderung der ATP-Bindungstasche, 
was eine Bindung des IM-Moleküls erschwert bzw. verhindert. Das Auftreten von IM-Resis-
tenzen sowie IM-Unverträglichkeit führte zur Entwicklung sogenannter TKIs der zweiten 
Generation. Hierzu zählen Dasatinib und Nilotinib. Beide Medikamente sind inzwischen für 
CML-Behandlung zugelassen und werden voraussichtlich in Kürze IM als Therapie der Wahl 
bei de-novo-CML ablösen. Sie sind wirksam gegenüber den meisten IM-resistenten Klonen 
(außer T315I) und IM in randomisierten prospektiven Studien in Bezug auf das Erreichen 
kompletter zytogenetischer sowie majorer molekularer Remissionen signifikant überlegen 
(45; 46). Da auch bei Gabe von TKIs der zweiten Generation Resistenzen auftreten und 
insbesondere der aggressive Mutant T315I mit einer sehr schlechten Prognose assoziiert ist, 
befinden sich zur Zeit TKIs der dritten Generation in der klinischen Prüfung. Hierzu zählen 
Bosutinib und Ponatinib. Letztere Substanz inhibiert auch den T315I-Mutanten effektiv (47). 
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1.2 Klinische Patientendaten 
 
Für die in diese Arbeit eingeschlossenen Publikationen standen Patientendaten in anonymi-
sierter Form aus zwei verschiedenen CML-Studien zur Verfügung. Konkret handelt es sich 
bei den Daten um individuelle Zeitverläufe der mittels qRT-PCR gemessenen Tumorlast in 
Form des Quotienten BCR-ABL geteilt durch ABL. Wie im Abschnitt „Messungen der Tu-
morlast“ erläutert, wurde bei negativer PCR häufig zusätzlich eine hochsensitive qualitative 
PCR (Nested PCR) durchgeführt und bei positivem Ergebnis eine obere Schranke für den un-
bekannten wahren BCR-ABL/ABL-Wert angegeben. 
 
1.2.1 IRIS-Studie 
Bei der “International Randomized Study of IFN-α vs. STI571” (IRIS) handelt es sich um 
eine prospektive zweiarmige randomisierte Phase-III-Therapiestudie, deren Ziel in einem 
Vergleich von IFN-α (plus niedrig dosiertem Ara-C) und IM-Monotherapie bei neudiagnosti-
zierten CML-Patienten lag (41). Primärer Endpunkt war Krankheitsprogression, die neben 
Tod jedweder Ursache den Übergang in akzelerierte Phase oder Blastenkrise sowie den Ver-
lust zuvor erreichter Remissionen einschloss. Sekundäre Endpunkte waren das Erreichen 
kompletter hämatologischer und partieller bzw. kompletter zytogenetischer Remission sowie 
Sicherheit und Verträglichkeit. Die Gesamtanzahl der weltweit eingeschlossenen Patienten 
betrug 1.106, gleichverteilt auf beide Therapiearme (siehe Abbildung 5). Bereits in der ersten 
Zwischenauswertung nach 18 Monaten (9) zeigte sich die Überlegenheit von IM hinsichtlich 
Progressionsfreiheit und Erreichen von Remissionen so stark, dass in der Folge fast alle Pa-
tienten im IFN-α-Arm auf IM umgestellt wurden. IRIS wurde dadurch mit der Zeit zu einer 
reinen Beobachtungsstudie für IM-Therapie. Nach achtjährigem Follow-up betrug das ereig-
nisfreie Überleben etwa 81%, Progressionsfreiheit lag sogar bei 92% der Patienten vor. Für 
eine Kohorte von 98 Patienten wurden zusätzlich die BCR-ABL-Transkriptlevel über die Zeit 
monitoriert. Von diesen Patienten erreichten während der Beobachtungszeit 86% eine MMR 
(48). Für diese Arbeit standen die Daten von 69 Patienten aus dem IM-Arm (400 mg/d) zur 
Verfügung, was der vollständigen deutschen IM-Kohorte entspricht. 
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Abbildung 5: Design der IRIS-Studie. In der zweiarmigen Studie wurde IFN-α-Therapie 
(plus niedrig dosiertes Ara-C) mit IM-Monotherapie bei neudiagnostizierten CML-Patienten 
verglichen. Pro Arm wurden 553 Patienten randomisiert („R“ bedeutet Randomisierung). 
 
1.2.2 CML-IV-Studie 
Bei der sogenannten CML-IV-Studie der Deutschen CML-Studiengruppe handelte es sich 
ursprünglich um eine prospektive vierarmige randomisierte Phase III-Therapiestudie. Dabei 
sollte IM-Monotherapie mit zwei verschiedenen Kombinationstherapien verglichen werden, 
darunter IM plus IFN-α sowie IM plus Ara-C. Der vierte Arm sah eine IM-Monotherapie 
nach IFN-α-Versagen vor. Während Patienten mit niedrigem und mittlerem Risiko die Stan-
darddosis von 400 mg IM pro Tag erhielten, wurden Hochrisikopatienten mit 800 mg/d thera-
piert. Darüber hinaus sollte sich in jedem Arm nach etwaigem Therapieversagen eine allogene 
Stammzelltransplantation anschließen (siehe Abbildung 6). Es sollte erwähnt werden, dass in 
dieser Studie kein pegyliertes, sondern „normales“ IFN-α zum Einsatz kommt. 
 
 
Abbildung 6: Ursprüngliches Design der CML-IV-Studie. In dieser vierarmigen Studie sollte 
IM-Monotherapie (bzw. IM nach IFN-α-Versagen) mit einer Kombinationstherapie aus IM 
und IFN-α sowie IM und Ara-C verglichen werden. Bei Therapieversagen war in jedem Arm 
eine sich anschließende allogene Stammzelltransplantation vorgesehen. 
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Nach einer Pilotphase der Studie wurden die zwei Arme „Imatinib nach IFN-α-Versagen“ und 
„Imatinib plus Ara-C“ vorzeitig terminiert. Stattdessen konnten nun auch Patienten mit niedri-
gem und mittlerem Risiko 800 mg IM pro Tag erhalten, so dass für diese Dosierung ein eige-
ner Arm eröffnet wurde. Das modifizierte dreiarmige Studiendesign findet sich in Abbildung 
7. Primäre Endpunkte der Studie waren hämatologische Remission, komplette zytogenetische 
Remission, komplette oder majore MR (vor allem nach 12-monatiger Therapie) sowie 
progressionsfreies Überleben, wobei „Tod“ jede Todesursache einschließt und Progression als 
Übergang in akzelerierte Phase oder Blastenkrise definiert ist (49). 
 
 
Abbildung 7: Modifiziertes Design der CML-IV-Studie. Bei neudiagnostizierten CML-Pa-
tienten werden IM 400 mg/d versus IM 800 mg/d versus IM 400 mg/d plus IFN-α verglichen. 
 
Nach 5-jährigem Follow-up waren insgesamt 1.537 Patienten randomisiert. Bezüglich des 
Erreichens einer MMR nach 12 Therapiemonaten war der 800 mg-Arm (59%) dem 400 mg-
Arm (44%) sowie der Kombinationstherapie (46%) signifikant überlegen. Eine Überlegenheit 
der hohen Dosis zeigt sich auch in Bezug auf das Erreichen einer kompletten zytogenetischen 
Remission. Hinsichtlich progressionsfreiem Überleben und Gesamtüberleben gab es keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den drei Armen (49). Das Gesamtüberleben (alle 
Studienarme zusammen betrachtet) nach fünf Jahren ist kaum noch von einer vergleichbaren 
„gesunden“ Kohorte in der Normalbevölkerung unterscheidbar. Für diese Arbeit standen die 
Daten von insgesamt 280 Patienten aus dem 400 mg-Arm zur Verfügung. Durch Beschrän-
kung auf diesen Arm ist eine Vergleichbarkeit mit den Daten der IRIS-Studie gewährleistet. 
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1.3 Mathematisches Stammzellmodell 
 
Ursprungszelle der CML ist eine einzelne HSC, die durch eine genetische Aberration zu einer 
LSC entartet. Durch Proliferation dieser Zelle entsteht der maligne Klon, der sich in fortwäh-
render Kompetition mit den normalen Zellen befindet, z.B. um gemeinsame Ressourcen oder 
freie Bindungsplätze an stromale Knochenmarkzellen. Da die klonalen Kompetitions-
phänomene primär auf Stammzellebene reguliert werden, gleichzeitig aber hinsichtlich ihrer 
resultierenden zellulären Dynamik potenziell eine intuitiv nicht mehr fassbare Komplexität 
erreichen, stellt ein theoriebasierter Ansatz in Form eines dynamischen Stammzellmodells ein 
hilfreiches Werkzeug zur Erklärung der beobachteten Krankheits- und Therapieeffekte dar. 
Das verwendete Modell wurde ursprünglich von Röder und Löffler für die Beschreibung der 
Hämatopoese in der Maus entwickelt (15). Da es keine Evidenz für wesentliche konzeptuelle 
Unterschiede der hämatopoetischen Stammzellorganisation zwischen Maus und Mensch gibt, 
habe ich das Modell im Rahmen meiner Diplomarbeit an humane Daten angepasst (16). 
Neben einer Beschreibung normaler Hämatopoese im Menschen ist das Modell auch im 
Stande, die Kompetition von normalen und malignen Zellen in der CML zu beschreiben, 
sowohl in der behandelten als auch unbehandelten Situation (17). 
Bei dem Modell handelt es sich um ein agentenbasiertes Modell (ABM), das heißt, jede ein-
zelne Stammzelle entspricht einem sogenannten Agenten. Die Zellen werden in einem sto-
chastischen Prozess nach definierten Regeln simuliert. Die Zeit wird dabei diskretisiert be-
trachtet (Δt = 1 Stunde). Zu jedem dieser Zeitpunkte werden die Regeln angewendet und der 
Status aller Modellzellen aktualisiert. Normale und maligne Zellen befinden sich gleichzeitig 
im System und unterscheiden sich höchstens hinsichtlich ihrer Parameterwerte. 
Die verwendete Modellklasse ist für klonale Kompetitionsphänomene besonders geeignet, da 
sich auch stochastische Fluktuationen im Falle sehr kleiner Zellzahlen beschreiben lassen. 
Sowohl bei der Entstehung der CML als auch bei MRD kompetieren oft sehr kleine leukämi-
sche Klone mit den normalen Zellen. Bei der Frage, ob solche Klone expandieren oder trotz 
kompetitiven Vorteils „aussterben“, spielen stochastische Effekte eine wesentliche Rolle. 
Möglicherweise sind diese Effekte dafür verantwortlich, dass BCR-ABL-positive Zellen tem-
porär in sehr kleiner Zahl in gesunden Freiwilligen gefunden werden, ohne dass diese in der 
Folgezeit eine CML entwickeln (50). Eine solche Sichtweise würde beispielsweise bei einer 
mittelwertbasierten Modellierung unter Verwendung von ODEs verloren gehen. 
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1.3.1 Modellbeschreibung 
Jedes Zellobjekt wird durch ein Tripel von Eigenschaften                  beschrieben, wo-
bei            die Zugehörigkeit zu einer von zwei Signalumgebungen beschreibt. Wäh-
rend proliferative Zellen in Ω lokalisiert sind, befinden sich Stammzellen in Signalumgebung 
Α in einem Ruhezustand, das heißt in G0-Phase des Zellzyklus. Das Α-Kompartiment kann als 
stromale Nische, z.B. im Knochenmark, interpretiert werden. Die Zellen können zwischen 
beiden Signalumgebungen reversibel wechseln. Die Variable                      stellt 
eine zellspezifische Affinität dar, die als Neigung sich an Signalumgebung Α zu binden, in-
terpretiert werden kann. Die dritte Eigenschaft                 beschreibt die Position 
innerhalb des Zellzyklus, wobei    die Zellzykluszeit bezeichnet. 
Der Zellzyklus der proliferativen Zellen in Signalumgebung Ω ist als Sequenz von, in dieser 
Reihenfolge, G1-Phase, S-Phase und G2- bzw. M-Phase modelliert. Fixiert sind hierbei neben 
der Gesamtzykluszeit    die Längen von S-Phase (  ) und kombinierter G2/M-Phase (     ), 
so dass sich die Länge der G1-Phase (und nach Konstruktion gleichzeitig der Beginn der S-
Phase innerhalb des Zellzyklus) zu                   berechnet. 
Um einen Aktualisierungsschritt aller Zellen innerhalb des Modells durchführen zu können, 
wird die Anzahl aller Zellen mit           in Α und Ω (      und      ) bestimmt. Nun 
wird für jede Zelle der neue Zustand                        wie folgt berechnet: 
Wenn sich eine Zelle in Signalumgebung Α befindet, wechselt sie nach Ω oder bleibt in Α mit 
Wahrscheinlichkeit ω bzw.    . Falls die Zelle in Α bleibt, wird ihre Affinität      durch 
Multiplikation mit dem Regenerationskoeffizienten r (   ) erhöht (             ), 
solange        nicht die Regenerationsgrenze      erreicht hat. Dieser Vorgang lässt sich 
als Entdifferenzierungsschritt interpretieren. Falls die Zelle nach Ω wechselt (        ), 
wird ihre Zellzyklusposition auf den Beginn der S-Phase gesetzt (          ), unabhän-
gig davon, an welcher Zyklusposition sich die Zelle vor dem Ruhezustand befand. 
Wenn sich eine Zelle in Kompartiment Ω befindet, wechselt sie nach Α oder bleibt in Ω mit 
Wahrscheinlichkeit α bzw.    . Allerdings ist ein Wechsel in den Ruhezustand nur dann 
möglich, wenn sich die Zelle in der G1-Phase befindet (        ) und           gilt. 
Wenn die Zelle nach Α wechselt, wird nur          gesetzt. Wenn die Zelle in Ω ver-
bleibt, wird ihre Affinität      durch Multiplikation mit dem Differenzierungskoeffizienten 
    (   ) verringert (             ) und ihre Zellzyklusposition wird inkrementiert 
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(             ). Dies lässt sich als Differenzierungsschritt (sukzessiver Verlust der 
Stammzelleigenschaft) interpretieren. Falls ein kompletter Zellzyklus abgeschlossen wurde 
(         ), wird          gesetzt und durch Generierung eines neuen identischen 
Zellobjekts eine Zellteilung initiiert. Falls        die minimale Affinität      unterschreitet, 
wird          gesetzt. Zellen mit dieser Eigenschaft werden im Modell als differenzierte 
Zellen bezeichnet und stehen im Gegensatz zu den Stammzellen, welche durch die Eigen-
schaft           charakterisiert sind. Differenzierte Zellen können nicht mehr in Signal-
umgebung Α regenerieren, sondern setzen ihre Entwicklung in Ω fort. Hierbei durchlaufen sie 
zunächst eine proliferative Phase (mit Zellzykluszeit    ), deren Länge    beträgt, gefolgt von 
einer finalen Reifungsphase (  ), in der nichtproliferative Progenitor- und reife Zellen zu-
sammengefasst sind. Letztgenannte Zellpopulation lässt sich als Repräsentation des periphe-
ren Blutes interpretieren und wird im Modell zur Bestimmung der BCR-ABL/ABL-Werte ver-
wendet. Eine schematische Darstellung des Modells findet sich in Abbildung 8. 
 
 
Abbildung 8: Schematische Darstellung des Stammzellmodells. Es werden proliferative (in 
Signalumgebung Ω) und nichtproliferative Stammzellen (in Α) unterschieden. Normale (Ph–) 
und maligne (Ph
+
) Zellen kompetieren um gemeinsame Ressourcen. Zellen können zwischen 
Α und Ω reversibel wechseln, abhängig von den Transitionscharakteristiken    und   . 
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Die Transitionswahrscheinlichkeiten α und ω hängen von der Affinität einer Zelle     , von 
den festen globalen Parametern      und     , sowie von den Transitionscharakteristiken    
und    ab. Die Berechnung letzterer erfolgt mit der Zellzahl im jeweiligen Zielkompartiment: 
  
    
    
           
  
    
    
            
 
Die Transitionscharakteristiken      werden durch eine sigmoidale Funktionsklasse modelliert: 
           
 
             
    
     
 
     
Die Parameter   ,   ,    und    beschreiben die Form der Funktion,       ist ein Skalierungs-
faktor für     . Man kann   ,   ,    und    durch die anschaulicheren Werte        , 
             ,             sowie                              eindeutig bestimmen: 
           
               
         
                  
            
Die oben eingeführten Hilfsvariablen   ,    und    lassen sich dabei wie folgt berechnen: 
                       
                             
                            
Beispiele für die Transitionscharakteristiken      finden sich in Abbildung 9. 
Für die Durchführung von Simulationsrechnungen liegt das Modell in zwei Implementationen 
vor, welche sich nur in der Programmiersprache unterscheiden. Die erste Variante, welche 
sämtlichen in diese Arbeit eingeschlossenen Publikationen zu Grunde liegt, wurde in C++ 
programmiert. Darüber hinaus wurde von mir eine Programmversion in R geschrieben, um 
die Anwendung des Modells auch ohne tiefere IT-Kenntnisse zu ermöglichen. 
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Abbildung 9: Beispiele für Transitionscharakteristiken fα und fω. Der Funktionswert der 
Transitionscharakteristiken hängt von der Anzahl der Zellen in Kompartiment Α bzw. Ω ab. 
 
1.3.2 Allgemeine Modellannahmen 
Es wird angenommen, dass normale und maligne Zellen gemeinsam im System vorhanden 
sind und um gemeinsame Ressourcen kompetieren. Eine solche Ressource können beispiels-
weise freie Bindungsplätze an stromalen Knochenmarkzellen sein, die für die Selbsterhaltung 
der Zellpopulationen von Bedeutung sind. Beide Zelltypen werden als in sich homogen be-
trachtet, das heißt, Zellen des gleichen Typs sind durch identische Parameterwerte charakte-
risiert. Zwischen den Zelltypen werden jedoch unterschiedliche Parameterwerte angenom-
men, so dass leukämische gegenüber normalen Zellen einen kompetitiven Vorteil besitzen. 
Die Parameterwerte der normalen Zellen sind so gewählt, dass ein dynamisch stabilisiertes 
Gleichgewicht („Steady State“) zwischen proliferativen (Ω) und ruhenden (Α) Stammzellen 
entsteht und aufrechterhalten wird. Dabei wird eng an Vorarbeiten angeknüpft, in denen die 
Parameter für verschiedene experimentelle und klinische Settings in Mäusen und Menschen 
verifiziert wurden (51; 17); siehe auch 1.4. Der Ausstrom aus dem Stammzellkompartiment Ω 
trägt zur Population der proliferativen Progenitorzellen bei, aus denen sich ein weiteres 
Kompartiment, bestehend aus nichtproliferativen Progenitoren und reifen Blutzellen, speist. 
Da dieses Kompartiment zum „peripheren Blut“ korrespondiert, erfolgt auf Basis der darin 
befindlichen Zellen die Berechnung der Tumorlast in Form der BCR-ABL/ABL-Werte. Auf-
grund einer starken Korrelation zwischen Tumorlastmessungen mittels Zytogenetik und qRT-
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PCR (52) werden BCR-ABL-Transkriptlevel durch Zellzahlen approximiert. Es wird ange-
nommen, dass das Kontrollgen (hier: ABL) in jeder Zelle zweimal vorhanden ist, das Onkogen 
BCR-ABL hingegen nur einmal. Sei    die Anzahl der leukämischen Zellen und    die An-
zahl der normalen Zellen im „peripheren Blut“, dann gilt die folgende Beziehung: 
            
  
      
       
 
Da eine Mutation in einer einzelnen HSC für die CML-Entstehung ursächlich ist, wird ange-
nommen, dass sich während einer Steady-State-Hämatopoese eine normale Zelle zu einer 
malignen Zelle verändert. Technisch wird dies durch Änderung der Parameterwerte einer nor-
malen Zelle realisiert. Die Parameterwerte dieser Zelle werden dabei so gewählt, dass sie kon-
sistent mit einer Vielzahl klinisch beobachteter Charakteristika der CML-Entstehung sind, 
darunter die lange Latenzzeit von fünf bis sieben Jahren. Um die Kriterien erfüllen zu können, 
muss der neoplastische Klon gegenüber dem Wildtyp einen Wachstumsvorteil besitzen. Ein 
solcher Vorteil kann z.B. in veränderten Interaktionen zwischen den LSCs und ihrer Mikro-
umgebung, modelliert durch veränderte Transitionscharakteristiken    und   , bestehen. 
Es wird angenommen, dass die CML-Behandlung erfolgt, wenn der Anteil der leukämischen 
Zellen in der Population der nichtproliferativen Zellen 99% beträgt. Diese Zahl ist dadurch 
motiviert, dass in fast allen Patienten zu Therapiebeginn mittels Zytogenetik 100% Ph-posi-
tive Metaphasen gemessen werden. Therapiespezifische Annahmen sind durch biologische 
Beobachtungen hinsichtlich des jeweiligen Wirkmechanismus motiviert. So wird für IM an-
genommen, dass das Medikament selektiv die proliferative Aktivität der Tumorzellen hemmt 
und in diesen Zellen Apoptose auslöst. Dies lässt sich modelltechnisch durch eine reduzierte 
Wahrscheinlichkeit zur Aktivierung in den Zellzyklus ω sowie eine feste Killrate beschreiben. 
Das Modell liegt in seiner oben beschriebenen allgemeinen Form sämtlichen in diese Arbeit 
eingeschlossenen Publikationen zu Grunde. Spezielle Modellannahmen sowie Modifikationen 
des Modells werden in den jeweiligen Publikationen (bzw. deren Supplement) beschrieben.




Das Thema der CML-Modellierung mit Hilfe des im vorigen Abschnitt beschriebenen ABM, 
insbesondere mit Fokus auf verschiedenen medikamentösen Therapien, zählte bereits vor 
meiner Doktorandenzeit zu meinen wissenschaftlichen Interessen. Dabei entstanden einige 
Arbeiten, die als inhaltliche Vorarbeiten für diese Dissertation betrachtet werden müssen. 
Hierzu zählt neben meiner Diplomarbeit (16) und einer Nature-Medicine-Publikation mit 
deren wichtigsten Resultaten (17) auch eine 2008 in der Zeitschrift Cells Tissues Organs 
erschienene Arbeit, welche die Ergebnisse der Diplomarbeit ausführlich darstellt.
1
 Da das 
dynamische Stammzellmodell ursprünglich für die Hämatopoese der Maus entwickelt wurde 
(15), wird darin die Anwendbarkeit des ABM auf die menschliche Hämatopoese im Allge-
meinen sowie die CML im Besonderen gezeigt, sowie Modellannahmen für verschiedene 
medikamentöse CML-Therapien (inklusive IM) getroffen. Da es eine wichtige Grundlage für 
die vorliegende Arbeit darstellt, wird dieses von mir in Erstautorenschaft verfasste Paper der 
Dissertation im Folgenden komplett hinzugefügt. 
Unter Anwendung des ABM war das Ziel des Papers die Identifizierung eines Modell-
mechanismus, der einen kompetitiven Vorteil des malignen Klons gegenüber den normalen 
Zellen induzieren kann, so dass sowohl CML-Entstehung als auch Daten zu mehreren CML-
Therapien (HU, IFN-α, IM) konsistent erklärt werden können. Bezüglich CML-Entstehung 
waren die folgenden Kriterien zu erfüllen: (i) eine mehrjährige Koexistenz von normalen und 
malignen Zellen bis zur klinischen Manifestation der Krankheit; (ii) eine sukzessive Verdrän-
gung der normalen Hämatopoese durch den malignen Klon; (iii) eine verglichen mit der nor-
malen Situation erhöhte absolute Zellproduktion; und (iv) eine verzögerte Ph-Positivität in der 
Population der dormanten HSCs verglichen mit der proliferativen Fraktion. 
Drei verschiedene Szenarios sind in der Lage, die vier vorgenannten Kriterien zu erfüllen. 
Dabei unterscheiden sich die malignen Zellen jeweils in zwei Parametern von den normalen 
Zellen. Allen drei Szenarios gemeinsam ist der Unterschied in der Transitionscharakteristik fω, 
der die Wahrscheinlichkeit der Aktivierung ruhender LSCs in den Zyklus verglichen mit 
normalen Zellen erhöht. Zusätzlich unterscheiden sich normale und maligne Zellen entweder 
in ihrer Zellzykluszeit τc, ihrer Differenzierungsrate d, oder ihrer Transitionscharakteristik fα. 
 
                                                     
1
 Horn M, Loeffler M, Roeder I; Cells Tissues Organs. 2008;188(1-2):236-247 
VORARBEITEN   23 
 
Um die Szenarios zu diskriminieren, wurde geprüft, inwiefern sie klinische Daten zur CML-
Therapie reproduzieren können. Es zeigte sich, dass basierend auf entsprechenden Modell-
annahmen zu HU- und IFN-α-Therapie kein qualitativer Unterschied zwischen den Szenarios 
besteht. Hinsichtlich IM-Therapie ist jedoch nur ein Szenario in der Lage, den biphasischen 
Abfall der BCR-ABL-Transkriptlevel zu erklären. Dabei handelt es sich um das Szenario, das 
Unterschiede zwischen normalen und malignen Zellen in den Transitionscharakteristiken fα 
und fω annimmt. Eine Interpretation ist, dass als Pathomechanismus der neoplastischen Zellen 
sowohl erhöhte Zyklusaktivierung als auch gestörte Stromabindung eine Rolle spielen. 
Aufgrund der momentanen „Renaissance“ von IFN-α im Rahmen einer potenziell synergisti-
schen Kombinationsstrategie mit TKIs, sind in der Rückschau die in diesem Paper in Bezug 
auf IFN-α-Monotherapie getroffenen Annahmen von Interesse. Die postulierte Angleichung 
der Modellparameter zwischen normalen und malignen Zellen unter Einfluss von IFN-α lässt 
sich als immunologischer Effekt interpretieren, trägt aber nicht dem vermuteten 
stammzellaktivierenden Potenzial des Zytokins Rechnung. Diese Möglichkeit wird 
modellseitig in Publikation 2 (siehe „Eingeschlossene Publikationen“) ausführlich betrachtet. 
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2. Eingeschlossene Publikationen 
 
2.1 „Leukaemia stem cells: hit or miss?“ (Publikation 1) 
Glauche I, Horn M, Roeder I; Br J Cancer. 2007;96(4):677-678 
 
Im Zusammenhang mit der Publikation der Ergebnisse meiner Diplomarbeit (16) in Nature 
Medicine (17) und Cells Tissues Organs (siehe Vorarbeiten) zeigte sich, dass hinsichtlich der 
Modellannahme einer IM-suszeptiblen LSC-Population in der wissenschaftlichen Community 
kein Konsens besteht. Eine andere Gruppe (F. Michor und Kollegen) hatte ein dynamisches 
CML-Modell publiziert, in dem insgesamt vier verschiedene Zellpopulationen betrachtet wer-
den: Stammzellen, Progenitorzellen, differenzierte Zellen sowie terminal differenzierte Zellen 
(43). Die vier Kompartimente, welche unidirektional in Reihe geschaltet sind, repräsentieren 
Zellstufen der Hämatopoese. Das mit gewöhnlichen Differentialgleichungen (ODE) beschrie-
bene Modell wurde an IM-Therapie-Daten nach einjährigem Follow-up angepasst. Motiviert 
durch die Beobachtung schneller molekularer Rückfälle nach Therapieabbruch (insgesamt 
lagen drei entsprechende Fälle vor) basiert das Modell auf der Annahme, dass Stammzellen 
von IM in keiner Weise angegriffen werden, sondern auch unter Therapie weiter (exponen-
tiell) expandieren. Diese Zellpopulation ist gemäß der Hypothese der Autoren für den raschen 
Wiederanstieg der Tumorlast nach Ende der Behandlung verantwortlich. 
Die Tatsache, dass die Autoren ihre Annahme, gegeben die vorliegenden Daten, als alternativ-
los darstellen
2
, war Motivation für das Verfassen eines „Letter to the Editor“. Wir stellen da-
rin fest, dass die Anpassung unseres ABM an Einjahresdaten auch gelingt, wenn wir eine IM-
Wirkung auf (proliferative) LSCs postulieren. Weiterhin liefert längeres Follow-up (ca. fünf 
Jahre) Evidenz für eine kontinuierliche Reduktion der Tumorlast unter IM-Therapie. Diese 
Dynamik kann unser Modell mit längerer Simulationszeit ohne Parameteränderungen repro-
duzieren. Wir zeigen darüber hinaus, dass das publizierte ODE-Modell selbst unter fortge-
setzter IM-Therapie bereits im zweiten Behandlungsjahr einen Wiederanstieg der BCR-ABL-
Transkriptlevel vorhersagt, was im Widerspruch zu den beobachteten klinischen Daten steht. 
Natürlich ist auch unser Modell nicht die einzig mögliche Hypothese. In Anbetracht der 
gegenwärtig verfügbaren Daten zur IM-Langzeittherapie scheint jedoch eine Unterscheidung 
der LSCs hinsichtlich ihrer Zellzyklusaktivität (proliferierend, ruhend) essentiell zu sein. 
                                                     
2
 Originalwortlaut aus Abbott und Michor (61): “(...) the conclusion that leukemic stem cells cannot be depleted 
by imatinib can safely be drawn based on the available information.” 
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2.2 „Therapy of chronic myeloid leukaemia can benefit from the activation 
of stem cells: simulation studies of different treatment combinations“ 
(Publikation 2) 
Glauche I, Horn K, Horn M, Thielecke L, Essers MAG, Trumpp A, Roeder I; 
Br J Cancer. 2012;106(11):1742-1752 
 
Ziel des Papers war es, mit Hilfe von Modellsimulationen die Frage zu beantworten, ob eine 
Kombinationstherapie aus TKI und IFN-α hinsichtlich MRD-Eradikation nützlich sein kann. 
Nachdem TKIs wie IM vor einigen Jahren IFN-α als Standardtherapie bei de-novo-CML ab-
gelöst haben, ist zwar hinsichtlich Überlebens- und Remissionsraten unter IM eine enorme 
Verbesserung der Prognose zu beobachten (8), dennoch sind auch nach vielen Behandlungs-
jahren in den meisten Patienten residuale Leukämiezellen vorhanden, die nach Therapieende 
potenziell einen Rückfall auslösen (11). Es gibt Evidenz, dass hierfür ruhende LSCs verant-
wortlich sind (19). Wenn diese sich durch einen nichtproliferativen Zustand der TKI-Wirkung 
entziehen, könnte das Ziel einer Kombinationstherapie darin bestehen, LSCs in den Zellzyklus 
zu aktivieren und sie so der selektiven Zytotoxizität des TKIs auszusetzen. Eine Substanz, für 
die man im Mausexperiment stammzellaktivierendes Potenzial zeigen konnte, ist IFN-α (14). 
Da die genaue Wirkweise von IFN-α bis heute unbekannt ist, wurden im Paper systematisch 
verschiedene Annahmen zu Grunde gelegt. Dabei werden drei verschiedene Dimensionen 
betrachtet: Die erste Dimension stellt die Frage, wie stark der aktivierende Effekt von IFN-α 
auf LSCs wirkt: (i) ebenso stark wie auf normale Stammzellen; (ii) deutlich schwächer als auf 
normale Zellen; (iii) überhaupt keine aktivierende Wirkung. Die zweite Dimension unter-
sucht, welche Auswirkungen eine von IFN-α möglicherweise zusätzlich induzierte aberrante 
Selbsterneuerung hat. Die dritte Dimension betrachtet verschiedene Arten der Applikation: (i) 
kontinuierliche IFN-α- und TKI-Gabe; (ii) gepulstes IFN-α plus kontinuierliche TKI-Gabe; 
(iii) kontinuierliches IFN-α plus gepulste Verabreichung des TKI. 
Unter den betrachteten idealen Voraussetzungen und Vereinfachungen führt eine kontinuier-
liche Gabe von TKI und IFN-α zu einer deutlich schnelleren Eradikation der residualen LSCs. 
Wird IFN-α aufgrund starker Nebenwirkungen nur gepulst verabreicht, verlangsamt sich die 
MRD-Eradikation, ist aber immer noch deutlich schneller als unter TKI-Monotherapie. Die 
Kombination mit IFN-α kann allerdings sogar nachteilig sein, falls IFN-α nur normale HSCs 
aktiviert und die Fähigkeit dieser Zellen zur Selbsterneuerung beeinträchtigt. Eventuelle 
immunologische Wirkmechanismen von IFN-α könnten den Vorteil der Kombinations-
therapie zusätzlich beeinflussen, werden in der Publikation aber bewusst vernachlässigt. 
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2.3 „Model-based decision rules reduce the risk of molecular relapse after 
cessation of tyrosine kinase inhibitor therapy in chronic myeloid 
leukemia“ (Publikation 3) 
Horn M, Glauche I, Müller MC, Hehlmann R, Hochhaus A, Loeffler M, Roeder I; 
Blood. 2013;121(2):378-384 
 
Die dritte eingeschlossene Arbeit erschien Anfang 2013 in der Zeitschrift Blood und ist als 
Hauptpublikation dieser Dissertation anzusehen. Nachdem in vorangegangenen Arbeiten (17) 
mit Hilfe des ABM in erster Linie die mittlere BCR-ABL-Dynamik in einer Patientenkohorte 
erklärt wurde, steht in dieser Arbeit erstmals explizit die Inter-Patienten-Heterogenität im 
Mittelpunkt, mit dem Ziel, die prädiktiven Möglichkeiten des dynamischen Stammzellmodells 
für individuelle Patienten zu nutzen, um eine Optimierung der TKI-Therapie zu erreichen. 
Obwohl TKIs in der Mehrzahl der CML-Patienten schnelle molekulare Remissionen induzie-
ren und die Tumorlast bei Abwesenheit von Resistenzmechanismen unter fortgesetzter Thera-
pie weiter fällt, ist ungeklärt, ob diese Medikamente in der Lage sind, den CML-Klon (lang-
fristig) vollständig zu eradizieren. Unter IM-Therapie beobachtet man eine biphasische Ab-
fallkinetik der BCR-ABL-Transkriptlevel, wobei sich die Reduktion der Tumorlast nach einem 
initialen steilen Abfall deutlich abschwächt (43). Es wird angenommen, dass der erste Abfall 
(Anstieg α) durch rasche Eliminierung proliferativer CML-Zellen verursacht wird, während 
der moderate Abfall (β) der langsamen Eradikation residualer LSCs geschuldet ist (19). Wenn 
die Tumorlast unter die Detektionsschwelle von quantitativen PCR-Methoden fällt und die 
Therapie unter kontrollierten Bedingungen beendet wird, beobachtet man in etwa der Hälfte 
der Patienten einen molekularen Rückfall (11). Dieser wird vermutlich durch residuale LSCs 
ausgelöst, welche sich im Knochenmark dem Einfluss von IM, aber auch der Beobachtung 
entziehen. Basierend auf klinisch verfügbaren Daten ist es derzeit nicht möglich vorherzu-
sagen, welche Patienten nach Therapiestopp einen molekularen Rückfall erleiden. 
IM-Therapieeffekte lassen sich im ABM durch zwei Parameter erklären: Transitions-
charakteristik    (Reduktion der proliferativen Aktivität) und Killrate      (Eradikation von 
CML-Zellen). Modulation dieser Parameter erklärt die beobachtete Patientenheterogenität der 
BCR-ABL-Abfallkinetik. Die kinetischen Parameter α und β lassen sich eindeutig in die 
Modellparameter    und      „umrechnen“, so dass jeder Patient mit Hilfe des ABM simuliert 
werden kann. Damit sind Vorhersagen über die Anzahl residualer LSCs unter Therapie mög-
lich. Basierend auf dieser Modellgröße wird ein Prädiktor vorgeschlagen, der eine Aussage 
über zu erwartende molekulare Rückfälle nach Therapiestopp geben kann. 
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Neben dem modellbasierten Prädiktor wird auch eine modellunabhängige Approximation an-
gegeben, die eine Vorhersage des Rückfallrisikos nur mit Hilfe der klinisch bestimmbaren 
Werte α und β erlaubt. Auch wenn die vorgeschlagene Methode im Paper mit einer unabhän-
gigen Kohorte validiert wurde, muss der Prädiktor seine Überlegenheit verglichen mit anderen 
Absetzstrategien im Rahmen einer prospektiven randomisierten Studie unter Beweis stellen. 
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2.3.1 Zusätzliche Resultate 
Im folgenden Abschnitt werden die Modellergebnisse betreffs Patientenheterogenität unter 
IM-Behandlung im Vergleich zum in Abschnitt 2.3 angefügten Blood-Paper vertieft. 
Wie im Paper erläutert, folgen die klinisch messbaren Verläufe der BCR-ABL-Transkriptlevel 
bei der überwiegenden Mehrzahl der Patienten einer biphasischen Abfallkinetik. Die eindeu-
tige Charakterisierung einer solchen Kinetik erfordert die Betrachtung eines Ausgangslevels 
(Zeitpunkt null), der Steilheit des ersten Abfalls, des Bruchpunkts zwischen beiden Abfällen 
(ersatzweise des BCR-ABL/ABL-Wertes am Bruchpunkt) sowie der Steilheit des zweiten Ab-
falls. Da die meisten Patienten der IRIS-Kohorte ein Ausgangslevel von 80% BCR-ABL/ABL 
oder mehr aufweisen, wurde modellseitig vereinfachend ein festes Ausgangslevel von 99% 
Ph-positiven Zellen angenommen (siehe auch Abschnitt 1.3.2). Aufgrund der beschriebenen 
starken Korrelation zwischen erstem Abfall und Bruchpunkt wird der Bruchpunkt bei der 
Charakterisierung der biphasischen Kinetik vernachlässigt. Folglich wird jede Kinetik allein 
durch die beiden Parameter α und β charakterisiert. Hierbei bezeichnet α den ersten (steilen) 
und β den zweiten (moderaten) Abfall der Tumorlast. Aus diesen beiden Werten lassen sich 
mit Hilfe einer Iterationsformel eindeutig zugehörige Modellparameter    und      berechnen, 
die eine Simulation der IM-Therapie des jeweiligen Patienten gestatten (Abbildung 10). 
 
Abbildung 10: Modellanpassung eines Beispielpatienten (optimaler Fit). Schwarze Punkte 
repräsentieren Datenpunkte, die roten Linien stellen eine biphasische Least-Squares-An-
passung dar. Die korrespondierende Modellsimulation (Einzelsimulation) ist grau dargestellt. 
Die beschriebenen Vereinfachungen wirken sich nachteilig auf die Güte aus, mit der das Mo-
dell die klinisch beobachteten Kinetiken beschreiben kann. Kinetiken, bei denen das Aus-
gangslevel entgegen der Annahme deutlich unter 100% liegt, können vom Modell nur dahin-
gehend reproduziert werden, dass der erste Abfall leicht (nach oben) parallel verschoben ist. 
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Ähnliches gilt für Fälle, wo der klinisch beobachtete Bruchpunkt vom erwarteten Zeitpunkt 
(siehe Gleichung (1) in den „Supplemental Results“) abweicht. In diesem Fall beginnt der 
zweite Abfall in der Modellsimulation zum falschen Zeitpunkt, was sich ebenfalls in einem 
(bezüglich optimalem Fit) parallel verschobenen zweiten Abfall äußert (Abbildung 11). Dies 
hat potenziell zur Folge, dass die PCR-Detektionsschwelle (bzw. MR
5,0
) in der Simulation zu 
einem anderen Zeitpunkt erreicht wird als in der korrespondierenden klinischen Abfallkinetik. 
Für die Ermittlung der Zeit in MR
5,0
 bis zum empfohlenen Therapiestopp ist dies jedoch uner-
heblich, da nur die Zeit ab dem Unterschreiten der entsprechenden Schwelle betrachtet wird. 
 
Abbildung 11: Modellanpassung eines Beispielpatienten (parallelverschobene Abfälle). 
Darüber hinaus gibt es einige wenige (3 der ausgewählten 51) Fälle, in denen die Modell-
simulation auch hinsichtlich der Parallelität der Abfälle die klinische Kinetik nicht reprodu-
zieren kann (Abbildung 12). Hierbei handelt es sich um schlecht auf IM ansprechende Patien-
ten, die durch einen verhältnismäßig flachen ersten Abfall und somit durch einen ungewöhn-
lich späten Bruchpunkt (nach mehr als dreijähriger Therapie) gekennzeichnet sind. 
 
Abbildung 12: Modellanpassung eines Beispielpatienten (äußerst später Bruchpunkt). 
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2.4 Kennzeichnung des Eigenanteils 
 
Im folgenden Abschnitt sind die wichtigsten geleisteten Eigenanteile für alle eingeschlosse-
nen Publikationen stichpunktartig zusammengefasst. Bei gemeinsamer Bearbeitung einer Auf-
gabe sind die daran beteiligten Koautoren mit Initialen angegeben. 
 
Publikation 1: 
- inhaltliche Konzeption des „Letter to the Editor“ (mit IG und IR) 
- Anpassung des ABM an die klinischen Daten aus der IRIS-Studie 
- kritische Diskussion des Brieftextes (mit IG und IR) 
 
Publikation 2: 
- Mitarbeit an der Durchführung der Modellsimulationen (mit KH) 
- kritische Diskussion des Manuskripttextes (mit allen Koautoren) 
 
Publikation 3: 
- Konzeption der Modellstudie (mit IR und ML) 
- (statistische) Aufbereitung der klinischen Daten aus IRIS- und CML-IV-Studie 
- Adaption des ABM an die Fragestellungen des Papers inklusive Programmierung 
- Durchführung der Modellsimulationen 
- Auswertung und Interpretation der Modellergebnisse (mit IR und ML) 
- Ableitung der Prädiktoren aus den Simulationsergebnissen 
- grafische Aufbereitung der Ergebnisse sowie Anfertigen der Abbildungen 
- Schreiben von Manuskript und Supplement 




3.1 Wesentliche Ergebnisse der Arbeit 
 
Das dieser Arbeit zugrunde liegende dynamische Modell erlaubt eine konsistente Beschrei-
bung zahlreicher klinischer und biologischer Beobachtungen im Zusammenhang mit CML, 
sowohl während der Entstehung der Krankheit als auch unter verschiedenen medikamentösen 
Therapien. Das Modell geht von einer Dualität von proliferativen und ruhenden Stammzellen 
aus, die ihren Proliferationsstatus reversibel ändern können. Basierend auf diesen Annahmen 
liefert das Modell eine Erklärung sowohl für den biphasischen Abfall der BCR-ABL-Trans-
kriptlevel unter IM-Therapie als auch die fortgesetzte Reduktion der Tumorlast bei lang-
jähriger Behandlung: Demnach wirkt IM auch auf Ebene der Stammzellen, allerdings sind nur 
proliferativ aktive Zellen (entsprechend Modellkompartiment Ω) der Zytotoxizität des Medi-
kaments ausgesetzt (vgl. Publikation 1). Der steile initiale Abfall der Tumorlast wird dabei 
durch die schnelle Eradikation proliferativer leukämischer Zellen erklärt, während sich der 
Abfall anschließend durch den deutlich geringeren Turnover der ruhenden LSCs erheblich 
abschwächt. Die Annahme vollständiger Insensitivität von LSCs gegenüber IM ist mit der 
klinischen Beobachtung einer kontinuierlichen Reduktion der Tumorlast nicht kompatibel. 
Die Modellresultate liefern aus theoretischer Sicht starke Argumente dafür, dass TKI-
Therapie auch leukämische Stammzellen eradizieren kann und prinzipiell (langfristig) eine 
vollständige Eliminierung des leukämischen Klons möglich ist.  
Da „langfristig“ laut Modellvorhersage eine IM-Therapie von bis zu mehreren Jahrzehnten 
bedeutet, könnte ein Therapieziel darin bestehen, die residualen LSCs durch Gabe zusätz-
licher Substanzen in den Zyklus zu aktivieren, wo sie der TKI-Wirkung ausgesetzt sind. Unter 
der Annahme, dass IFN-α die Fähigkeit zur Stammzellaktivierung nicht nur in der Maus, son-
dern auch im Menschen besitzt, wird in Publikation 2 ausführlich untersucht, unter welchen 
Bedingungen eine solche Kombinationsstrategie potenziell Synergieeffekte hervorbringen 
könnte. Es zeigt sich, dass eine Kombination mit TKIs dann einen Vorteil bringt, wenn IFN-α 
normale und maligne Zellen mit gleicher Effektivität in den Zyklus aktivieren kann. Ist der 
Effekt für maligne LSCs geringer als für HSCs, erhöht sich die Zeit bis zur Eradikation des 
malignen Klons, ein Vorteil gegenüber TKI-Monotherapie ist aber immer noch zu beobach-
ten. Falls IFN-α nur auf normale Stammzellen wirkt, geht der Vorteil der Kombinations-
therapie vollständig verloren oder wird sogar zu einem Nachteil, wenn die Stimulation mit 
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IFN-α bei den betroffenen Zellen zusätzlich eine Störung im Selbsterneuerungspotenzial 
induziert. Am ausgeprägtesten ist der Vorteil der Kombination von TKI und IFN-α, wenn 
beide Substanzen zu jedem Zeitpunkt gemeinsam im System vorhanden sind. Muss IFN-α 
z.B. aufgrund von Nebenwirkungen gepulst verabreicht werden, ist jedoch immer noch mit 
einer (wenn auch weniger starken) Überlegenheit der Kombinationsstrategie zu rechnen. 
Auch ohne Kombination mit anderen Substanzen sind TKI bei vielen Patienten in der Lage, 
tiefe molekulare Remissionen zu induzieren. Oft fällt der BCR-ABL-Transkriptlevel unter die 
Detektionsschwelle von qRT-PCR. Aufgrund von erheblichen Nebenwirkungen der TKI und 
ökonomischen Erwägungen geht man in solchen Fällen vermehrt dazu über, in kontrollierten 
Studien die TKI-Therapie abzubrechen. Zwar gibt es im Rahmen solcher Studien klare 
Kriterien, wann der Therapieabbruch frühestens erfolgen darf (z.B. unter Therapie zwei Jahre 
in kompletter molekularer Remission), aber eine Vorhersage, ob ein Patient nach Therapie-
stopp von einem molekularen Rückfall betroffen sein wird, ist nicht möglich. In der Praxis 
rezidivieren auch unter oben genannten Absetzkriterien etwa die Hälfte der Patienten. 
In Publikation 3 wird vorgeschlagen, das ABM als Werkzeug zur Vorhersage des Rückfall-
risikos bei individuellen Patienten zu verwenden. Hierzu muss aus der biphasischen Abfall-
kinetik der BCR-ABL-Transkriptlevel die Steilheit der zwei Phasen (α, β) bestimmt werden. 
Die beobachtete Patientenheterogenität im Abfall der Tumorlast lässt sich durch Modulation 
der Modellparameter    und      erklären. Es kann gezeigt werden, dass sich die kinetischen 
Parameter α und β eindeutig in die Modellparameter    und      „übersetzen“ lassen. Damit 
ist eine Simulation der Hämatopoese des entsprechenden Patienten in silico möglich. 
Neben einer Vorhersage des Langzeittherapieerfolgs kann für den individuellen Patienten die 
Anzahl residualer LSCs über die Zeit verfolgt werden. Diese Größe ist klinisch nicht be-
stimmbar. Basierend auf diesem Wert wird vorhergesagt, dass kein molekularer Rückfall zu 
erwarten ist, wenn die Beziehung                        gilt. Da die Anwendung des 
Modells zeit- und rechenaufwändig ist, wird approximativ zusätzlich ein modellunabhängiger 
Prädiktor angegeben. Dieser ist abhängig von der Zeit t (in Jahren), die sich ein Patient vor 
Therapieabbruch in stabiler MR
5,0
 befand. Es wird vorhergesagt, dass der Patient seine Re-
mission nach TKI-Stopp behält, wenn die Relation         erfüllt ist. Die vorgeschlagene 
Methode wurde auf Basis der Daten der IRIS-Studie entwickelt, konnte aber in Modellsimu-
lationen mit den Daten der CML-IV-Studie validiert werden. Die im Modell gezeigte Überle-
genheit des individuellen Absetzkriteriums im Vergleich zu anderen Strategien muss sich je-
doch in der klinischen Praxis im Rahmen von prospektiven randomisierten Studien beweisen. 
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3.2 Diskussion und Ausblick 
 
Mathematische Modelle wie das in dieser Arbeit angewendete ABM stellen wertvolle Werk-
zeuge zur Unterstützung der klinischen Entscheidungsfindung dar. Unter der Voraussetzung, 
dass die vereinfachenden Modellannahmen die zugrunde liegenden biologischen Mechanis-
men hinreichend abbilden, ist es möglich, experimentelle Hypothesen und neuartige Behand-
lungsstrategien in silico zu testen und klinische Limitationen zu identifizieren. Basierend auf 
den Simulationsergebnissen können klinisch nachprüfbare Vorhersagen getroffen werden. 
Eine solche neuartige Behandlungsstrategie stellt unter anderem die Kombinationstherapie 
von TKI und IFN-α dar. Mit Hilfe des Modells lassen sich hierfür verschiedene potenzielle 
Wirkmechanismen postulieren und Bedingungen ableiten, welche erfüllt sein müssen, damit 
die Kombinations- der TKI-Monotherapie hinsichtlich MRD-Eradikation überlegen ist. Eine 
der Hauptannahmen in Publikation 2 ist, dass IFN-α im Menschen eine Aktivierung ruhender 
HSCs in den Zellzyklus bewirkt. Diese Eigenschaft konnte bislang nur in der Maus gezeigt 
werden (14), allerdings gibt es keine Evidenz für grundlegend unterschiedliche Wirkmecha-
nismen von IFN-α zwischen beiden Spezies. Selbst wenn IFN-α die postulierte Eigenschaft 
auch in der humanen Situation besitzt, garantiert sie noch keinen Erfolg der Kombinations-
therapie. Mögliche Limitationen, welche das Modell identifizieren konnte, liegen in einem 
durch IFN-α induzierten temporären Selbsterneuerungsdefizit der aktivierten Zellen, sowie im 
Verabreichungsregime. Demnach ist eine kontinuierliche einer gepulsten Gabe von IFN-α 
vorzuziehen. Letzteres könnte auch eine Ursache dafür sein, dass frühere Kombinations-
studien mit hinsichtlich Stammzellaktivierung ähnlich wirkenden Substanzen wie G-CSF (53) 
keine Überlegenheit im Vergleich zu TKI-Monotherapie zeigen konnten (54). 
Klinisch limitierend wirken sich bezüglich kontinuierlicher Gabe von IFN-α allerdings starke 
Nebenwirkungen aus, die oft Dosisreduktionen oder Absetzen von IFN-α zur Folge haben, 
mit entsprechenden Konsequenzen für mögliche Synergien. Einige Studien, in denen die 
Kombination von TKI und IFN-α untersucht wurde, wie z.B. IM und IFN-α im Rahmen der 
CML-IV-Studie, verwenden das „normale“ (gentechnisch hergestellte) Zytokin, da es für die 
CML-Therapie bereits zugelassen war. Eine Überlegenheit des Kombinationsarmes konnte 
nicht demonstriert werden (49). Um die Nebenwirkungen zu reduzieren und damit die 
Einhaltung der vorgesehenen IFN-α-Dosis zu gewährleisten, wird in aktuellen Studien auf 
pegyliertes IFN-α zurückgegriffen. Die Ergebnisse, etwa der französischen SPIRIT-Studie, 
zeigen, dass die Kombination dieser Substanz mit IM eine signifikante Überlegenheit 
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hinsichtlich des Erreichens einer MR
4,0
 nach 12 Monaten bewirkt, verglichen mit IM-Mono-
therapie (37). Es bleibt abzuwarten, ob sich die Resultate in anderen Studien bestätigen. 
Der Fokus der aktuell laufenden Kombinationsstudien liegt auf den immunologischen Wirk-
mechanismen von IFN-α (35). Die Tatsache, dass Patienten in molekularer Remission (aber 
mit detektierbarer MRD) nur mit IFN-α-Erhaltungstherapie viele Jahre in Remission bleiben 
(55), liefert einen Hinweis darauf, dass in diesen Patienten Immunmechanismen wirken, die 
während der CML-Entstehung den initial sehr kleinen leukämischen Klon noch nicht kontrol-
lieren konnten. Es gibt Berichte, dass Remissionen bei zuvor erfolgter IFN-α-Therapie selbst 
nach vollständigem Therapiestopp erhalten bleiben (56). In diesem Zusammenhang wird der 
Einfluss spezieller T-Zellen diskutiert (57). Die Beobachtungen legen nahe, dass die immuno-
logischen Effekte im Falle sehr weniger residualer Leukämiezellen einen wesentlichen Me-
chanismus darstellen und in zukünftigen Modellversionen berücksichtigt werden sollten. 
Ein weiterer Bereich, in dem das ABM zur Unterstützung klinischer Entscheidungsfindung 
beitragen kann, sind Abbruchstudien. Dabei wird die TKI-Therapie nach Erreichen tiefer 
molekularer Remissionen kontrolliert beendet und im Falle molekularer Rückfälle wieder 
aufgenommen. Die in Publikation 3 vorgeschlagenen Prädiktoren zur Vorhersage des indivi-
duellen Risikos eines molekularen Rückfalls nach Abbruch der IM-Therapie sind zwar im 
Rahmen der Simulationsstudien anderen Absetzkriterien überlegen, ob sich die Ergebnisse 
auch in der Praxis bestätigen, muss sich in prospektiven randomisierten Studien zeigen. 
Hinsichtlich TKI-Abbruchstudien wäre zusätzlich eine Prognosefaktoranalyse hilfreich. Bei 
Vorliegen hinreichend großer Datensätze bezüglich einer zweijährigen kompletten moleku-
laren Remission vor Therapieabbruch ließe sich zum Beispiel prüfen, ob der beste Prädiktor 
für den Erhalt der Remission die Geschwindigkeit ist, diese Remission zu erreichen. 
In der CML-V-Studie („TIGER“) der Deutschen CML-Studiengruppe, deren Rekrutierung am 
1. August 2012 begann, werden die zwei oben diskutierten Hauptaspekte dieser Dissertation, 
TKI in Kombination mit IFN-α sowie vollständiger Therapieabbruch, gemeinsam untersucht 
(Abbildung 13). Konkret wird dabei ein TKI der zweiten Generation (Nilotinib) mit einer 
Kombinationstherapie aus Nilotinib und pegyliertem IFN-α verglichen. Nach mindestens 
zweijähriger Therapie wird bei bestätigter MMR im Kombinationsarm auf eine reine IFN-α-
Erhaltungstherapie umgestellt. Der Monotherapie-Arm läuft in der Erhaltung unverändert 
weiter. Nach insgesamt wenigstens dreijähriger Therapie, davon wenigstens die letzten 12 
Monate in kontinuierlicher MR
4,0
, wird die Therapie in beiden Armen unter strenger Kontrolle 
vollständig abgebrochen und nur bei einem molekularen Rückfall wieder aufgenommen. 
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Abbildung 13: Design der CML-V-Studie. In der zweiarmigen prospektiven randomisierten 
„TIGER“-Studie wird Nilotinib-Monotherapie mit einer Kombination aus Nilotinib und 
pegyliertem IFN-α verglichen. Nach einer Erhaltungsphase ist geplant, die Therapie im Fall 
einer mindestens ein Jahr andauernden MR
4,0
 vollständig abzubrechen. 
 
Auch wenn mit Hilfe des obigen Designs sowohl die Frage möglicher Synergien einer Kom-
binationstherapie aus TKI und IFN-α als auch einer möglichen Heilung der CML beantwortet 
werden soll, sind hierzu aus Sicht der präsentierten Modellanalysen einige Anmerkungen 
naheliegend. Zum einen lässt sich mit dem Studiendesign die Abhängigkeit der Effektgröße 
einer IFN-α-Erhaltung von der Induktionstherapie nicht klären. Eine Beantwortung dieser 
Frage wäre vor dem Hintergrund verschiedener postulierter Wirkmechanismen von IFN-α 
(immunologischer Effekt, Aktivierung von HSCs in den Zellzyklus) relevant. Zum anderen 
sagt das Modell voraus, dass das gewählte feste Absetzkriterium suboptimal ist, da die Thera-
pie bei einigen Patienten zu früh abgesetzt wird, während andere unnötig lange therapiert 
werden. Ein modellbasiertes patientenindividuelles Absetzkriterium wie in Publikation 3 vor-
geschlagen könnte die Rate rezidivierender Patienten verringern. 
In dieser Dissertation wurde der Aspekt der TKI-Resistenzen infolge von Mutationen der 
BCR-ABL-Kinasedomäne nicht betrachtet. So könnte eine Kombination aus TKI und IFN-α 
bei Vorliegen von Sekundärmutationen sogar nachteilig sein, wenn die TKI-resistenten Klone 
von IFN-α in den Zellzyklus aktiviert und dadurch verstärkt selektiert werden. Außerdem ist 
die in Publikation 3 vorgeschlagene patientenindividuelle Prädiktion des Rezidivrisikos nach 
Therapieabbruch explizit nur möglich, wenn keine IM-resistenten Klone die Kompetition 
normaler und maligner Zellen beeinflussen. 
Im Rahmen einer von mir mit betreuten Diplomarbeit, in welcher das ABM zur Erklärung der 
Kinetiken therapieresistenter Klone unter TKI der zweiten Generation (Nilotinib, Dasatinib) 
eingesetzt wurde, konnten aufgrund zu geringer Fallzahlen der klinisch gemessenen Mutanten 
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und großer interindividueller Heterogenität der Kinetiken keine eindeutigen Resultate abgelei-
tet werden (58). Dadurch, dass bei etwa 20% aller Patienten unter TKI BCR-ABL-Mutationen 
nachweisbar und fast immer mit Therapieresistenz assoziiert sind (59), ist für zukünftige 
Modellanalysen eine Berücksichtigung von Resistenzmechanismen erforderlich. 
Das verwendete Modell ist einzelzellbasiert, das heißt, jedes individuelle Zellobjekt wird 
separat betrachtet und muss in jedem Zeitschritt gemäß der definierten Regeln einzeln aktuali-
siert werden. Aufgrund der großen Anzahl von Stammzellen im System sind Modellsimula-
tionen daher sehr rechenaufwändig. So dauert die Simulation eines einzelnen Patienten für 
einen Behandlungszeitraum von etwa sieben Jahren mit modernsten Prozessoren einige 
Stunden. Da aufgrund der stochastischen Elemente des Modells selbst bei identischen Para-
meterwerten quantitativ unterschiedliche Modellresultate erzielt werden können, werden oft 
mindestens fünf Simulationen mit identischen Parametern durchgeführt und das arithmetische 
Mittel der Ergebnisse berechnet. Bei Verwendung eines einzelnen Prozessors vervielfacht 
sich die Rechenzeit hierdurch zusätzlich, was aber durch Parallelisierung wieder ausgeglichen 
werden kann. Eine Parallelisierung des Modellalgorithmus selbst bringt hingegen kaum Zeit-
gewinn, da zu jedem Zeitpunkt im Modell die Anzahl aller Zellen bekannt sein muss, was 
eine Synchronisierung sämtlicher paralleler Threads nach jedem Zeitschritt erfordert. 
Abhilfe könnte eine Beschreibung des Modells mit Hilfe von Differenzengleichungen schaf-
fen. Nach Unterteilung der Signalumgebungen Α und Ω in zahlreiche Subkompartimente, 
deren Ein- und Ausströme durch entsprechende Gleichungen beschrieben werden, lässt sich 
zeigen, dass die Resultate des Differenzengleichungsmodells und des mittleren ABM-Ver-
haltens im Wesentlichen identisch sind. Die Rechenzeit einer Einzelsimulation ist bis zu 80 
mal niedriger als beim ABM. Allerdings geht in der deterministischen Beschreibung der sto-
chastische Aspekt vollständig verloren (60). Klonale Fluktuationen im Fall sehr kleiner Zell-
zahlen, welche zum Aussterben eines Klons führen können, sind mit dem Differenzen-
gleichungsmodell nicht abbildbar, in der klinischen Praxis hingegen bedeutsam. Dennoch 
stellt eine deterministische Beschreibung des Modells in einigen Fällen eine hinreichende 
Approximation des ABM dar, die möglicherweise auch die Praktikabilität der Anwendung 
des Modells für Ärzte im Rahmen klinischer Entscheidungsfindung verbessert. 
Mit dem Ziel der einfacheren Anwendbarkeit des Modells für Mediziner und andere Wissen-
schaftler wurde im Rahmen dieser Arbeit eine Implementation des ABM in der statistischen 
Programmierumgebung R angefertigt. Die bisher verfügbare Implementation in der Pro-
grammiersprache C++ setzt Fähigkeiten im Kompilieren von Quellcode voraus. Die R-Ver-
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sion des Modells erfordert hingegen lediglich die Installation des frei verfügbaren Open-
Source-Programms R (http://www.r-project.org/) sowie das implementierte Modell, welches 
ich nach Kontaktaufnahme jedem Interessierten zur Verfügung stelle. Anschließend lassen 
sich Modellsimulationen durch Eingabe einfacher Befehle in der R-Umgebung starten. Leider 
sind die Rechenzeiten deutlich höher als in vergleichbaren C++-Simulationen, was unter an-
derem dem Fehlen geeigneter Datenstrukturen (z.B. pointerbasierte Listen) in R geschuldet ist. 
Das in dieser Arbeit verwendete ABM ist Grundlage der in Publikation 3 vorgeschlagenen 
Absetzkriterien bei IM-Therapie. Diese stellen ein Paradebeispiel für eine modellbasierte, 
individualisierte Therapie dar. Das bedeutet, mit Hilfe eines mathematischen Modells wird ein 
Entscheidungsalgorithmus vorgeschlagen, der für alle Patienten einheitlich, aber durch pa-
tientenindividuell unterschiedliche Parameter gekennzeichnet ist. Dadurch wird eine auf den 
jeweiligen Patienten zugeschnittene und verglichen mit bisherigen Strategien optimierte The-
rapie ermöglicht. Eine Evolvierung der patientenindividuellen Parameter kann erfolgen, wenn 
zusätzliche klinische Informationen einbezogen werden, z.B. durch genauere Charakterisie-
rung der Abfallkinetik der BCR-ABL-Transkriptlevel oder Betrachtung immunologischer 
Effekte im Fall sehr geringer residualer LSCs. Hierdurch ist eine Verbesserung der Prädiktion 
zum Beispiel hinsichtlich eines molekularen Rückfalls nach Therapieabbruch zu erwarten. 
Die vorgeschlagene Strategie kann nicht nur bei IM angewendet, sondern in ähnlicher Form 
auch auf Erstlinientherapien mit TKIs der zweiten Generation wie Dasatinib oder Nilotinib 
übertragen werden. Hierzu kann eine analoge „Umrechnung“ der individuellen BCR-ABL-
Transkriptlevel in Modellparameter mit anschließender Simulation des jeweiligen Patienten 
vorgenommen werden. Bei hinreichender Fallzahl wird hierdurch eventuell eine modellba-
sierte Vergleichbarkeit der Medikamente, zum Beispiel hinsichtlich des Erreichens tiefer Re-
missionen und Rezidivwahrscheinlichkeiten, ermöglicht. Diese Resultate könnten außerdem 
einen Beitrag zur Abschätzung der Kosteneffektivität der verwendeten Substanzen liefern. 
Aus jetziger Sicht muss jedoch festgestellt werden, dass das verfügbare Follow-up bezüglich 
Einsatz der Zweitgenerations-TKIs in der Erstlinie noch nicht genügt, um die Prozedur, insbe-
sondere hinsichtlich Bestimmung der kinetischen Parameter α und β, anwenden zu können. 
Abschließend soll darauf hingewiesen werden, dass das verwendete Modell über die Jahre, 
insbesondere auch in seiner Anwendung auf CML-Daten, immer weiter verfeinert und weiter-
entwickelt wurde. Mittlerweile ist ein Grad der Vollständigkeit erreicht, der einen Einsatz des 
Modells bei der Entwicklung von Studiendesigns rechtfertigt. Inwieweit sich das Modell im 
Rahmen von prospektiven klinischen Studien bewährt, wird abzuwarten bleiben. 
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